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Abstract of EP0366061 
Compounds of the formula I 

in which the substituents R1-R5 and n and m have the said meanings, are suitable for controlling tumours. 

The present invention relates to the use of 4H-l-benzopyran-4-one derivatives, to 4H-1-benzopyran-4-one derivatives and to medicines containing same. 
Benzopyran derivatives have already been disclosed in European Patent No. 0137193 and German Offenlegungsschrift 36 12 337. In the latter, compounds of the 
formula a) are disclosed. 
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© Die Verwendung von 4H-1-Benzopyran-4-on-Derivaten, neue 4H-1-Benzopyran-4-on-Derivate und 
diese enthaltende Arznelmlttel. 



© Verbindungen der Formel I 
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5 



to 
m 



CL 
LU 




in der die Substituenten Ri-Rs sowie n und m die genannten Bedeutungen haben, eignen sich zur 
Bekampfung von Tumoren. 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von 4H-l-Benzopyran-4-on-Derlvaten, neue 4H-1- 
Benzoypran-4-on-Derivate und diese enthaltende Arzneimittel. 

Benzopyranderivate sind bereits aus der europaischen Patentschrift mit der Nr. 0137193 und der 
deutschen Offenlegungsschrift 36 12 337 bekannt. In letzterer werden Verbindungen der Formel a) offenbart 
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,<CH 2 >„ a) 



in der die Substituenten Ri bis Rs und m sowie n die genannten Bedeutungen haben; die Verbindungen 
haben eine entzUndungshemmende analgetische und immunmodulierende Wirkung. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dafl bestimmte 4H-l-Benzopyran-4-on-Derivate Onkogen- 
kodierte Kinasen inhibieren und sich somit zur Bekampfung von Tumorerkrankungen eignen. 

Die Expression von Onkogenen in einer Sauretierzelle geht mit dem Obergang vom normalen zum 
transformierten Zelltypus, welcher dann zu einer Krebszelle wird, einher. Die Transformation wurde durch 
Infektion einer Zelle mit einem Retrovirus hervorgerufen. Ein gut bekanntes Beispiel war die Infektion von 
Huhnern mit Rous- Sarkom- Virus, welche anschlieflend Krebs entwickelten. Das entsprechende Onkogen, 
das fur die bosartige Transformation verantwortlich war, wurde mit "SRC"-(Sarcoma) Gen bezeichnet (J,S. 
Brugge, R.L. Erikson; Nature 269, 346-348 (1977)). Viele bis dato bekannte Onkogene sind durch die 
Expression eines Proteins mit Kinaseaktivitat gekennzeichnet. Die Enzyme katalysieren die Ubertragung der 
endstandigen Phosphatgruppe des ATP auf eine Aminosaure. Im Gegensatz zu vielen anderen Proteinkina- 
sen, die die Phosphatgruppe auf einen Seryl-oder Threonylrest ubertragen, phosphorylieren die meisten 
Onkogen-kodierten Kinasen einen Tyrosylrest der Proteinkette. Abgesehen davon ist es bekannt, da/3 
Produkte von Onkogenen, namlich die des v-mos-, v-mil- und v-raf-Onkogens, Serin/Threonin-speztfische 
Proteinkinaseaktivitat besitzen. (K. Moiling et a!., Nature (London) ZV2, 558-561 (1984); B. Singh et aL, 
Journal of virology 60, 1 1 49- 11 52 (1 986)). 

TyrosinkinaseaktivMt wird auch in Wachstumsfaktorrezeptoren exprimiert; neue Erkenntnisse zeigen 
nun, dafl das Wachstum vieler Tumoren von der Gegenwart von Wachstumsfaktoren abhangt, wie Epider- 
mal Growth Factor (EGF), Transforming Growth Factor o (TGFo) oder Platelet Derived Growth Factor 
(POGF) (A.S. Goustin, G.D. Shipley, H.L. Moses, Cancer Research 46, 1015-1029 (1986)). Im Anschluj3 an 
die Bindung des Wachstumsfaktors an seinen Rezeptor wird die Tyrosinkinase, welche eine Eigenkompo- 
nente des Wachstumsfaktorrezeptors ist, stimuliert 

Von einem Inhibitor der Tyrosinkinase und vieileicht der Serin/Threoninkinase kdnnte deshalb die 
Inhibierung von Tumorwachstum und Tumorausbreitung erwartet werden, und er konnte in der Tumorthera- 
pie eingesetzt werden. 

Die vorliegende Erfindung betrifft deshalb die Verwendung von 4H-l-Benzopyran-4-on-Derivaten der 
Formel I zur Inhibition von Onkogen-kodierten Kinasen und Wachtumsfaktorrezeptortyrosinkinasen und zur 
Bekampfung von Tumorerkrankungen. Die Formel I lautet, 




in der 

Ri Wasserstoff, AlkyI mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Aryl-Ci-C«-alkyl, substituiertes Ci-C 6 Alkyl, C 3 -C 6 - 
Cycloalky!, einen Ca-Cs-Heterocyclus mit 1, 2 oder 3 Heteroatomen wie N, S, 0 Oder deren beliebige 
55 Kombinationen, Ca-Ce-Cycloalkyl-Ci-C* -alkyl, C 2 -C6-Alkenyl, C 2 -Cs-Alkinyl ( Aryl, polycyclische Ringe ein- 
begriffen aromatische heterocyclische Reste, substituiertes Aryl, Carboxyl oder eine Aldehyd- oder COO- 
Ci-C^-Alkylgruppe, eine primare Amino-, Alkylamino-, Aralkylamino-, Dialkylamino-, Amido-, Arylamino-, 
Diarylaminogruppe oder -CH 2 0-Ci-C 4 -Alkyl bedeutet; 
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R 2 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Aryl, Nitro, Amino, Di-Ci-C*-alkylamino Oder ein 
Halogen, Hydroxy, Alkoxy, -COOH, -COO-C,-C 4 -Alkyl, -CHO, -CH 2 OH Oder -CH 2 0-Ci-C4-Alkyl bedeutet; 
R 3 Wasserstoff, C-d-Alkyl, substituiertes C1-C4 -Alkyl. Hydroxyl, Carboxyl, C1-C* -Alkyl, Nitro, Amino, eine 
C1-C4 -Alkylamino- Oder D»-Ci-C4-alkylaminogruppe Oder Halogen, O-Alkyl- <j> -alkyl, 

-CHO, -CH 2 OH, -CH2O-C1-C4 -Alkyl, 

0 

R-N-C-O, 

10 1 

R 



wobei 

75 R fUr H, Ci-Cs -Alkyl. Cycloalkyl und Aryl steht, bedeutet; 

FU Wasserstoff. Hydroxy. Ci-C4-Alkoxy, Ci-Ci-Alkanoyloxy. CrC*-AIkoxycarbonyl, Aryloxy, Amino Oder 
eine Ct-C4-Alkylamino- Oder Di-Ci-C4-alkylaminogruppe, 

0 

20 R-N-C-O- , 

R 
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35 
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45 



wobei R fur H, C,-C 6 -Alkyl. Cycloalkyl, 
O 

O-Alkyl- C -alkyl oder Aryl steht. bedeutet; 

R 5 Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, Aryl-Ci-C4-alkyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, C 3 -C 6 -CycloaIkyl-Ct-C4 -alkyl. Alkylamino-. 



Ci-C4-Alkanoyl, (l-0-Ci-C4-Alkyl oder Aroyl. wobei die Arylgruppe unsubstituiertes oder mono- oder 
polysubstituiertes Phenyl ist, bedeutet; 
m eine ganze Zahl zwlschen 0 und 3 und 
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 2 ist, 
und deren pharmakologisch unbedenkliche Saureadditionssalze. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen haben zwei asymmetrische Zentren, eines an der Verbindungs- 
stelle des Stickstoffheterocyclischen Ringes mit dem Benzopyranteil (C-4), das andere belm durch R4 
substituierten Kohlenstoffatom (C-3), wodurch zwei optische Isomerenpaare mtfglich slnd. Die Definition der 
erfindungsgemSflen Verbindungen beeinhaltet alle mdglichen Stereoisomere und deren Mischungen. Ganz 
besonders beeinhaltet sie die racemischen Formen und die isolierten optischen Isomeren mit der angege- 
benen AktivitSt. Die zwei Racemate konnen durch physikalische Methoden, wie z.B. fraktionierte Kristailisa- 
tion, getrennt werden. Die einzelnen optischen Isomere kdnnen von den Racematen durch Standardmetho- 
den, wie z.B. Salzbildung mit einer optisch aktiven SSure und anschlie/3ende Kristallisation, erhalten werden. 

Geeignete Alkylgruppen fUr Ri bis R5 sind z.B. geradkettige oder verzweigte Radikale mit bis zu 6, 
vorzugsweise bis zu 5 Kohlenstoffatomen, z.B. Methyl-, AthyK Propyl-, Isopropyl- t-Butyl-, Pentyi- oder 
Isopentylgruppen. 

Geeignete substituierte Alkylgruppen fur R1 bis Rs sind z.B. Halogenalkyl, wie Trifluormethyl, Hydroxy- 
alkyl, wie Hydroxyathyl, oder Carboxyalkyl, wie Carboxyathyl. 

Geeignete Beispiele fUr eine Cycloalkylgruppe als R1 und R5 mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen sind 
Cyclopropyl, Cyclobutyl. Cyclopentyl oder Cyclohexyl. Cyclopropylm ethyl ist ein Beispiel fur Cycloalkylal- 
kyl. 

50 Ein Beispiel fur eine Aralkylgruppe als R1 und R5 ist eine Phenylalkylgruppe, in der die Phenylgruppe 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach durch Substituenten wie Halogen, Ci-Ci-Alkyl, C1-C4 -Alkoxy, 
Nitro oder eine Trifluormethylgruppe, Aminogruppe und substituierte Aminogruppe substituiert ist. 

Ein Beispiel fur eine Arylgruppe als Ri und R5 ist eine Phenylgruppe, die unsubstituiert oder einfach 
Oder mehrfach durch Substituenten wie Halogen, Ci-Ci-Alkyl, C^-Alkoxy, Hydroxy, Carboxy. COO-Alkyl, 

55 CONH2, CONH-Alkyl, CON (Alkyl) 2 , Nitro oder Trifluormethyl, Amino. C1-C4- Alkylamino, Di-Ci-C4 -alkylami- 
no, aromatlsche Heterocyclen wie Pyridylgruppen und polycyclische aromatische Reste wie Naphthylgrup- 
pen substituiert ist. 

Ein geeignetes Beispiel fur eine Alkyiaminogruppe als Ri und R 5 ist (CH 2 ) n -NR 6 R7, wobei n 1 bis 3 ist 
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und Rg und R7 Alkyl sind und dieselbe Bedeutung haben wie oben fur Alkyl Ri bis R5 angegeben; 
auflerdem kSnnen R& und R7 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, ein 
heterocyclischer Ring mit einem Oder mehreren Heteroatomen sein. Geeignete Beispiele fUr heterocyclic 
sche Ringe. die von R6 und R7, gemeinsam mit dem Stickstoff, an den sie gebunden sind, gebildet werden, 
5 sind Piperidin, Pyrrolidin, Morpholin, Piperazin oder Imidazol, die unsubstituiert Oder in einer Oder mehreren 
Stellungen durch Ci-C* -Alkyl, Ci-Ca-Alkoxy, Aryl oder eine Hydroxyl-oder Aminogruppe substituiert sein 
konnen. 

Geeignete Beispiele fur Salze der erfindungsgemSiSen Verbindungen mit anorganischen oder organi- 
schen Sauren sind das Hydrochlorid, Hydrobromjd, Sutfat, Phosphat, Acetat, Oxalat, Tartrat, Citrat, Maleat 
jo oder Fumarat. 

Bevorzugt ist die Verwendung von Verbindungen der Formel la 



/5 



20 




in der R t Wasserstoff oder Ci-C 3 -Alkyl, Naphthyl, Aryl Aralkyl, substituiertes Aryl Oder einen C3-C3- 

Heterocyclus bedeutet; 

R 2 Wasserstoff oder Ci-C3-Alkyl bedeutet. 

R 5 C1-C3 Alkyl oder C 3 -C 5 -Cycloalkyl, Oder C3-Cs-Cycloalkyl-Ci -Chalky! bedeutet oder deren pharmakolo- 
gisch unbedenkiiche Saureadditionssalzen. 

Ganz besonders bevorzugt ist die Verwendung von Verbindungen der Forme! la gemafl Anspruch 2, die 
dadurch gekennzeichnet sind, da/3 R 1 Phenyl, Thienyl, Pyridyl, Chlorphenyl, Dichlorphenyl, Methylphenyl, 
Aminophenyl, Bromphenyl, Hydroxyphenyl oder Naphthyl bedeutet, R 2 Wasserstoff bedeutet, und 
Rs Methyl bedeutet oder deren pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalzen. 

Weiterhin gehoren zum Erfindungsgegenstand die neuen Verbindungen der Formel lb 



1 5 



40 




lb 



0 



45 in der mindestens einer der Substituenten eine der folgenden Bedeutungen hat, wahrend die jeweils 
weiteren Substituenten eine der in Anspruch 1 genannten Bedeutungen haben konnen: Ri bedeutet C3-C6- 
Cycioalkyl, einen Cs-Cg-Heterocyclus mit 1, 2 Oder 3 Heteroatomen wie N, S, 0 oder deren beliebige 
Kombinationen. C 3 -C6-Cylcoalkyl-Ci-C*-alkyl, polycyclische Ringe, aromatische heterocyclische Reste, 
substituiertes Aryl, Aralkyl, eine primare Amino-, Alkylamino-, Araikylamino-, DiaJkylamino-, Arylamino-, 

so Diarylaminogruppe oder -CH 2 0-Ci-C*-Alkyl; 

R 2 bedeutet Aryl, Hydroxy, Alkoxy, COOH, COO-Ci-C*-Alkyl, -CHO, -CH 2 OH oder -CH 2 0-Ci-C4 -Alkyl; 
R 3 bedeutet Carboxyl, eine Halogen-, -CHO, -CH 2 OH, -CH 2 OCt-C* Alkyl- 

0 
11 

55 R- N- C- 0- Gruppe , 

i 

R 
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wobei RfOr H. Ci-C 6 -A!kyl, 
Cycloalkyl und Aryl stent; 
R* bedeutet 



0 
11 

R-N-C-0-, 
1 

R 



10 wobei RfQrH, Ci-C 6 -Alkyl, 
Cycloalkyl oder Aryl steht; 

Rs bedeutet Aroyl, wobei die Arylgruppe mono- Oder polysubstituiertes Phenyl ist, und 

m eine ganze Zahl zwischen 0 und 3 und 

n eine ganze Zahl zwischen 0 und 2 1st, 
,5 sowie deren pharmakologisch unbedenkliche Saureadditionssalze. Die Herstellung dieser Verbindungen 

kann z.B. wie in der EP 0 157 193 oder der DE 3 612 337 beschrieben erfolgen. 

Bevorzugte erfindungsgemSiBe Verbindungen, bzw. Verbindungen; die sich fur die erfindungsgemafle 

Verwendung besonders eignen sind z.B.: 

(±Kis-57-Dihydroxy-2-(2-thi^ 
20 (.). C j S _5j.Dihydroxy-2-phenyl-8-[4-(3-hydroxy-1-methyl)piperidinyl]-4H-1-benz 

(±) cis-5-7-Oihydroxy-2-phenyl-8-[4-(3-hydroxy-1-memyl)piperidinyll^ 

( + )-cis-5 ( 7-Dihydroxy-2-phenyl-8-[4-(3-hydroxy-1 -methyl)piperidinyl]-4H-1 -benzopyran-4-on hydrochlorid, 
(-).cls-5,7-Dlhydroxy-2-(2-pyridy^ 

(£Kis-57-Dihydro)cy-2-(2-pyr!dyl)-8-[4-(3-hydro)cy-1-methyl)piperidi^ 
25 (t)-cis-57-Dihydroxy-2«(3-pyridyl)-8W 
(±)-cis-57-Dihydroxy-2-(4-pyridylW 

(-)-cis-57-Dihydroxy-2-(2-chlorphenyl)-8-[4-(3-hydroxy-1-methyl)piperi 
hydrochlorid, 

( + Kis-57-Dihydroxy-2-(2-chlorphenyl)-8-t4-(3-hydroxy-1-methyl)piperidiny 
30 hydrochlorid, 

(±)-cis-5,7-Dihydroxy-2-(2^hlorpheny^ 
hydrochlorid, 

(±)-cis-5,7-Dihydroxy-2-(2,5-dlchlorphenylW 
hydrochlorid, 
35 (±)-cis-5,7-Dihydroxy-2-(2,4KJichto 
hydrochlorid, 

(±)-cis-5,7-Dihydroxy-2-(4-methy Ipheny l)-8-[4-(3-hydroxy-1 -methyl)piperidinyl]-4H- 1 -benzopyran-4-on- 
hydrochlorid, 

(♦)-ds-57-Dihydroxy-2-(3-methylphen 
40 hydrochlorid, 

(*)-cis-57-Dihydroxy-2-(4-aminophenyl^ 

hydrochlorid, 

(i)-cis-5,7-Dihydroxy-2-(3-bromphenyl)-8-[4-(3 hydroxy-Vmethyl)piperidinyl]-4H-1-benzopyran-4-on-hydro- 
chlorid, 

45 (±)-cis-57-Dihydroxy-2-(2-naphthyl)-8W^ 
hydrochlorid, 

(±)-cis-57-Dihydroxy-2-(4-hydroxypheny1W und 
(+)<is-57-Dihydroxy-2-(2-hydroxyphe 

Weitere erfindungsgemafle 4H-1-Benzopyran-4-on-Derivate bzw. Verbindungen, die sich besonders fur 
50 die erfindungsgemafle Verwendung eignen, sind in den nachfolgenden Tabellen 1 und 2 mit zugehorigen 
physikalischen Daten aufgefuhrt. Die Tabelle 1 bezieht sich auf die Forme! Ic 
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HCI, 2H2O 


268 


(i) 


/I i 


2-Metnyl 


11 
H 


H 




204-205 




/f o 

42 


2-OI 


H 


H 


HCI, 2H2O 


190-192 


( + ) 


43 


H 


H 


H 


HCI 


269-271 




44 


3-Br 


H 


H 


HCI, 2H 2 0 


285 




45 


3-C0 2 Me 


CH 3 


CH 3 


1,5HCI, 3H 2 0 


235 


(i) 


46 


2.5-Dichlor 


H 


H 


HCI. H 2 0 


251-252 


W 


47 


3-C00H 


CH 3 


CH 3 


HCI. 1.5H 2 0 


270 


W 


48 


2-CI 


H 


H 


HCI, 1.5H 2 0 


190-194 


W 


49 


H 


H 


H 


HCI, 0.5H 2 O 


266-269 


{■) 


50 


H 


H 


H 


HCI 


270-271 


( + ) 1 


51 


4-OH 


H 


H 


H 2 0 


> 340 


w 


52 


4- Phenyl 


H 


H 


HCI 


240-242 


(*) 


53 


2-Br 


H 


H 


1,5H 2 0 


250-252 


w 


54 


2-OH 


H 


H 


H a 0 


265-270 


(*) 



40 Die Herstellung elniger der erfindungsgema/J verwendbaren Verbindungen, sowie die Herstellung der 
notwendigen Ausgangsstoffe sind in der deutschen Offenlegungsschrift 36 12 337 auf die an dieser Stelle 
Bezug genommen wird, ausfuhrlich beschrieben. Bn Verfahren zur Herstellung der neuen Verbindungen 
der Formel gemafl Anspruch 4 ist ebenfalls Gegenstand der vorllegenden Erfindung. Das Verfahren ist 
dadurch gekennzeichnet, da/J man eine Verbindung der Formel II 

45 




II 



0 

55 



worin FU Hydroxy oder Acetoxy und R 3 , R 5 , n und m die genannten Bedeutungen haben, z.B. mit einem 
Alkalimetall und dem Alkylester einer Saure der Formel Rt-COOAIkyl, wobei R1 die zur Formel I genannten 
Bedeutungen hat, umsetzt zu einem Diketon der Formel III 
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5 




III 



0 . 



w 

und die erhaltene Verbindung durch Umsetzen mit einer Mineralsaure zyklisiert zu einer Verbindung der 
Formel lb, worin Ri, R3, Rs, m und n die angegebenen Bedeutungen haben, R* die Hydroxy- Oder 
Acetoxygruppe und R2 Wasserstoff bedeutet, und gegebenenfalls eine Verbindung der Formel lb, worin R 5 
CH 3 bedeutet, nach Schutz der Hydroxylgruppen mit Bromcyan umsetzt und die erhaltene Verbindung 

r5 sauer oder aikalisch umgesetzt wird zu einer Verbindung der Formel lb, worin R 5 Wasserstoff bedeutet, 
gegebenenfalls eine Verbindung der Formel lb, worin R 5 Wasserstoff bedeutet, mit geeigneten elektrophilen 
Reagenzien wie Halogeniden, Saurechloriden, Tosylaten oder Enonen zu Verbindungen der Formel lb 
umsetzt, worin R 5 unsubstituiertes oder substituiertes Ci-Cs-Alkyl, Aryl-Ci-Ci-alkyl, Ca-Ce-Cycloalkyl oder 
C 3 -C6-Cycloalkyl-Ci-C4-alkyl bedeutet, 

20 gegebenenfalls eine Verbindung der Formel lb, worin R 2 Wasserstoff bedeutet, mit einem sekundaren 
Aminhydrochlorid und Paraformaldehyd umsetzt zu einer Verbindung der Formel lb, worin R2 Dialkylamino- 
methyl bedeutet, oder gegebenenfalls eine Verbindung der Formel lb, worin R2 Wasserstoff bedeutet, 
nitriert zu einer Verbindung der Formel lb, worin R2-NO2 bedeutet, und gegebenenfalls eine Verbindung der 
Formel lb, worin R 2 -N0 2 darstellt. hydriert zu einer Verbindung der Formel lb, worin R 2 die Aminogruppe 

25 darstellt. 

Die Bedingungen fur die einzetnen Reaktionsschritte sind die gleichen wie in der deutschen Offenle- 
gungsschrift 36 12 337 beschrieben. Eine besonders bevorzugte Methode zur Herstellung erfindungsgema- 
fler Verbindungen ist die Umsetzung einer Verbindung der Formel IV 



30 



35 




H3CO 0 



40 



in der R gleich -COCH 3 Oder H ist, mit einer Verbindung der Formel 
Ri-COOX 

in der X = Wasserstoff oder Halogen, vorzugsweise Wasserstoff oder Chlor ist. Diese Veresterung findet 
«s unter allgemein bekannten Bedingungen start, wie z.B. im Organikum, VEB, Deutscher Vertag der Wissen- 

schaften, 15. Auflage, Berlin 1977, Kapitel 07. beschrieben. Die so gebildeten Ester werden mit Basen, z.B. 

Natriumhydrid, vorzugsweise in aprotischen Losungsmitteln, z.B. Tetrahydrofuran, Dloxan oder N,N-Dime- 

thylformamid, in einer Inertatmosphare behandelt, wobei Diketone entstehen, die ublicherweise nicht isoliert 

werden. Beim Ruhren mit einer Mineralsaure, z.B. HCI, cyclisieren die Ketone und es entstehen 
so Benzopyran-4-on-Derivate der Formel lb. Das Verfahren hat eine breite Anwendbarkeit und ist besonders 

brauchbar fur die Herstellung von Verbindungen wie Formel lb, wobei Ri fur Aryl- und Heteroarylgruppen 

steht. Die beschriebene Umsetzung wird in den Beispielen nSher erISutert. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen besitzen pharmakologische Eigenschaften, insbesondere inhibie- 

ren sie Onkogenkodierte Kinasen, wie Tyrosinkinase, Serin/Threoninkinase, und Wachstumsfaktorrezeptorty- 
55 rosinkinase und es kann deshalb erwartet werden, da/5 sie Wachstum und Ausbreitung von Tumoren 

inhibieren und in der Tumortherapie angewendet werden konnen. 

Erfindungsgegenstand sind demzufolge auch Arzneimittel zur Bekampfung von Tumoren, die durch 

einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der Formel I gemafl Anspruch 1 oder mindestens einem ihrer 
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pharmakotogisch unbedenklichen Saureadditionssalze gekennzeichnet sind und, die Verwendung einer 

Verbindung gematf Anspruch 1 zur Herstellung eines Arzneimittels mit einer Wirkung gegen Tumoren. 
Die erfindungsgemafle Verwendung der 4-H-1 -Benzopyran-4-on Derivate erfolgt in an sich bekannter, 

dem Fachmann gelaufiger Weise. Als Arzneimittei wird eine Wirksame Menge des genannten Wirkstoffs 
5 entweder per se oder vorzugsweise in Kombination mit geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen in Form 

von Tabletten, Dragees, Kapseln, Suppositorien, Emulsionen, Suspensionen Oder Losungen eingesetzt, 

wobei der Wirkstoffgehalt bis etwa 95 %, vorzugsweise zwischen 10 und 75 % betragt. 

Welche Hilfsstoffe fur die gewunschte Arzneimittelformulierung geeignet sind, ist dem Fachmann 

aufgrund seines Fachwissens gela'ufig. Neben Tablettenhilfsstoffen, Losemitteln, Gelbildnem, Suppositorien- 
10 grundlagen und anderen Wirkstofftragern konnen beispieisweise Antioxtdantien, Dispergiermittel, Emulgato- 

ren, Entschaumer, Geschmackskorrigentien, Konservierungsmittel, Losungsvermittler oder Farbstoffe ver- 

wendet werden. 

Der Wirkstoff kann oral, parenteral, intravends oder rektal appliziert werden, wobei die intravenose 
Applikation bevorzugt ist. FUr eine orale Anwendungsform wird der genannte Wirkstoff gegebenenfatls mit 

15 weiteren aktiven Verbindungen mit den dafur geeigneten Zusatzstoffen, wie Tragerstoffen, Stabilisatoren 
oder inerten VerdUnnungsmitteln, vermischt und durch die liblichen Methoden in geeignete Darreichungs- 
formen gebracht, wie Tabletten, Dragees, Steckkapseln, sowie waCrige, alkoholische Oder olige Suspensio- 
nen beziehungsweise Losungen. Ais inerte Trager konnen z.B. Gummi arabicum, Magnesia, Milchzucker, 
Glucose oder Starke, insbesondere Maisstarke, verwendet werden. Dabei kann die Zubereitung sowohl als 

20 Trocken- als auch als Feuchtgranulat erfolgen. Als olige Tragerstoffe oder Losemittel kommen beispieiswei- 
se pflanzliche oder tierische Ole in Betracht, wie Sonnenblumendl oder Lebertran. 

Zur subkutanen oder intravenosen Applikation wird der Wirkstoff gewunschtenfalls mit den dafur 
ublichen Substanzen wie Losungsvermittler, Emulgatoren oder weiteren Hilfsstoffen in Losung, Suspension 
oder Emulsion gebracht. Als Losungsmittel kommen zum Beispiel in Frage Wasser, physiologische 

25 Kochsalzlosung oder Alkohole zum Beispiel Ethanol. Propanol, Glycerin, daneben auch Zuckerltfsungen wie 
Glucose- Oder Mannitlosungen, oder auch eine Mischung aus den verschiedenen genannten Lbsungsmit- 
teln. 

Die zu verabreichende Dosis an 4-H-1-Benzopyran-4-on Derivaten kann einen weiten Bereich uberstrei- 
chen. Als taglich zu verabreichende Dosis ist eine solche zu wahlen, die dem gewunschten Effekt angepafit 
30 ist. Pro Patient werden vorzugsweise taglich etwa 20 bis 1000 mg, vorzugsweise intravenos verabreicht. Es 
konnen im Bedarfsfall auch daruber oder darunter liegende Tagesdosen verabreicht werden, wobei eine 
Hochstmenge von 2000 mg nur kurzzeitig uberschritten werden sollte. 

Die pharmakologischen Eigenschaften der genannten Verbindungen werden durch die folgenden 
pharmakologischen Tests belegt, welche mit erfindungsgema/ten Verbindungen und ihrer Salze ausgefUhrt 
35 wurden; die erhaltenen Ergebnisse sind in der Tabelle III angefuhrt. 



Prufungsmethoden 

40 

Tyrosinkinase-lnhibitionstests 



PrUfungsverfahren 

45 

Ausgangsmaterial fur die Tyrosinkinase-Aktivitat war die Ratten-Tumorzellinie RR 1022 (ATCC CCL47), 
die in RPMI 1640-medium + 10 % FCS kultiviert wurde. Diese Zellinie ist mit RSV (Rous-Sarkom-Virus) 
transformiert und enthalt das Onkogenprodukt PP60 v * src , welches Tyrosinkinase-Aktivitat besitzt. 

Die Zellen wurden bis fast zur Konfluenz kultiviert, mit PBS (Phosphate Buffered Saline) gewaschen, 
so von der Kulturflasche abgeschabt und zwetmal wiederholt gewaschen (0,85 % NaCI) und zentrifugiert (200 x 
9). 

Schliefllich wurden 100 Ul Puffer (10 % Glyzerin, 25 mM Tris-HCi pH 7,4, 10 mM KCI, 1 mM EDTA, 1 
% ©Triton X-100, Tensid der Fa. Rohm & Haas, Philadelphia, USA, 2 mM PMSF (Phenylmethyl sulfonyl 
fluorid), 100 Kallikrein inaktivierende Einheiten Aprotinin/ml, 2 mM Dithiotreitol) pro 1 x 10 s Zellen 
55 zugegeben, urn die Zellen zu lysieren. Nach 5' bei 4*C wurde das Lysat 10' bei 10 000 x g zentrifugiert, 
und der Uberstand wurde als Ausgangsmaterial fur Tyrosinkinase-Aktivitat verwendet. 

Die Tyrosinkinase-Aktivitat des Lysats wurde mit Poly (GIU, Tyr). 4:1. als Substrat gemessen. Der 
Inhibitor wurde mit Zellysat, Substrat (2 mg/ml) und Mg 2 * (10 mM) in 100 mM HEPES (N-2- 
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Hydroxyettiylpiperazin-N'-2-ethansulfonsaure), pH 7,2, vorinkubiert und die Reaktion durch Zugabe von r 
32 P ATP (40 uM) begonnen. Nach 15 bei 30* C wurde das Substrat mit 10 % TCA (Trichloressigsaure) 
gefallt, auf eine Milliliter Filtration Plate (Millipore Corporation, Mass., USA) filtriert, gewaschen und 
getrocknet. Der Einbau von 32 P wurde mittels eines Flussigkeitsszintillationszahlers ermittelt 



Ergebnisse: 

Die Substanzen wurden bei einer Maximalkonzentration von 45 ug/ml gepruft und schrittweise 1:10 
w verdOnnt ICso bezeichnete die Konzentration. bei der 50 % der Ausgangsenzymaktivitat gehemmt wurde 
(s. Tab. III). 

Test auf 3,5-cAMP-abhSingige Protelnkinasehemmung 



Versuchsbeschrelbung: . 

Die katalytische Untereinheit der cAMP-abhangigen Proteinkinase (Sigma) wurde, wie von Sigma 
20 (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA) beschrieben, rekonstituiert Die Enzymaktivitat wurde mit 
Kemptid (Sigma) (Leu-Arg-Arg-Ala-Ser-Leu-Gly) a!s Substrat gemessen. Der Inhibitor wurde mit Enzym, 
Substrat (190 uM), Mg 2 * (5 mM), 0,25 mg/ml BSA und 3.75 mM MercaptoSthanol in 50 mM MOPS (4- 
Morpholinpropansulfonsaure) pH 6,9, vorinkubiert. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 7 - 32 P ATP (40 
uM) begonnen. Nach 15' bei 30* C wurde ein aliquoter Teil auf p81-lonenaustauschpapier (2x2 cm; 
25 Whatman Paper Ltd. Gro/Jbritannien) gegeben, in 75 mM H 3 PO* getaucht, gewaschen, getrocknet, und der 
Einbau von 32 P wurde mittels eines Fiussigkeitsszintillationszahlers ermittelt. 



Ergebnisse: 

30 

Ergebnisse sind als %-Hemmung der Ausgangsenzymaktivitat bei einer Inhibitorkonzentration von 45 
ug/ml ausgedrOckt (s. Tab. III). 
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Tabelle III 





Forme! Ic 




5 


worin R2 = Rs = H und R4 = 


OH 








Ri 


X 


Vorzeichen der 


IC50 in UQ/ml 


/b-nernmung c-Hivir-aDnangiger 








optischen 


AA Cn 4 * f^rO 

ppbu v-src 


rroieinKinase oei *fo uy/mi 








Drehung 




inniDitorKonzeniration 


70 


2-Thiophenyl 


■ 


(i) 


1.7 


14 




2-Brom phenyl 


* 


(*) 


22,3 


63 




{2-Chlorphenyl)methy! 


HCI 


w 


>45.0 


69 




Phenyl 


HCI 


(-) 


5,7 


46 




2-Chlorphenyl 


HCI 


( + ) 


9,2 


27 


15 


2-Fluorphenyl 


HCI 


w 


28,0 


0 




4-Methylphenyl 


HCI 


(*) 


2,7 


55 




3-Pyridyl 


HCI 


(*) 


10,6 


0 




2-Pyridyl 


HCI 


(*) 


34,8 


0 




r^nonyi 




(+) 


0,7 


13 


20 


4-Pyrldyl 


HCI 


(i) 


4,2 


12 




n-Propyl 


HCI 


(*) 


45,0 


0 




2-Chlorphenyl 


HCI 


(±) 


3,3 


29 




Athyl 


HCI 


<*) 


>45,0 


0 




Phenyl 


HCI 


(±) 


1,9 


48 


25 


4-Bromphenyl 


HCI 


(±) 


3,4 


65 




4-Biphenyl 


HCI 


(±) 


39.0 


37 




n- Butyl 


HCI 


(*) 


0,0 


n.b. 




2-Pyridyl 


HCI 


(-) 


7,8 


6 




2-Naphthyl 


HCI 


(*) 


3,4 


0 


30 


4-Fluorphenyl 


HCI 


M 


2,7 


25 




4-Chlorphenyl 


HCI 


M 


1,6 


37 




n-Propyl 


HCI 


(-) 


>45,0 


5 



Das folgende Beispiel erlautert die Erfindung, ohne deren Umfang einzuschranken. 



SRC Tumor Test: 

Einzelzellsuspensionen (Zellkultur A 549 oder verelnzelte humane Tumor Xenografts LXF 529) in 
Gewebekleber ( (R) Beriplast, Behringwerke AG) wurden im Verhaltnis 1:2 mit RPMI 1640 Medium verdunnt 
und mit 15 % FCS erganzt zu einer Zellkonzentration von 10 7 2el!en/50 ul. Diese Suspension wurde 
schnell in 50 ul Glaskapillaren gesaugt (Durchmesser 1,5 mm), deren innere Wande mit einer 
Thrombin/CaCb-Losung angefeuchtet waren (500 Einheiten Thrombin in 1 ml 40 mmol CaCh). 

Nach Verfestigung der Zell-Fibrin-Mischung (ungefahr 5 Min. bei Raumtemperatur) wurde mittels 
Luftdruck das Fibrinnetzwerk aus der Glaskapillare in eine Petri-Schale befordert. 

Das Fibrinnetzwerk wurde in 2 mm grofie Teile zerschnitten (« 5.10 s Zellen pro Stuck) und die Teile 
wurden bis zur Implantation in RPMI 1640 Medium, erganzt mit 15 % FCS, aufbewahrt. 

En einzelnes FibrinstOck wurde unter die Nierenkapsel einer nackten Maus implantiert und anschlie- 
flend wurden zwei zueinander senkrechte Durchmesser des implantierten Stuckes mittels eines Mikroskops 
mit Okular-Mikrometer gemessen (Tag 0). Die Tumorgrofle wurde gemessen nach der Formel 

V = a x b 

V = Tumorgrofle 

a = groOter Durchmesser 

b = Durchmesser senkrecht zu a 

Die Testsubstanz wurde i.v. oder p.o. taglich am Tag 2 - 15 in der maximal vertraglichen Dosis (MVD) 
und einer Dosis, die 2/3 der MVD gemafl den Vorversuchen betrug, verabreicht. Es wurden 5 
Mause/Gruppe herangezogen. 
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Am 21. Tag nach der Implantation wurden die Tiere geoptert. die Niere wurde herausprapariert und die 
Tumorgr<5/3e wurde erneut gemessen. Die Wirksamkeit der Testsubstanz wurde anhand der Tumorwachs- 
tumshemmung bestimmt. 

Die relative Tumorgro/te wurde mittels folgender Formel bestimmt 

5 

Vt 

Vr = — 

Vo 

10 

V, = Tumorgrofle am Ende des Experiments (Tag 21) 
V 0 = Tumor-/Fibringrofle am Tag der Implantation 

Anschlieflend wurde die mittlere relative Tumorgro/te der behandelten Gruppe (V T ) zu der entsprechen- 
, 5 den mittleren TumorgroBe der Kontrollgruppe (V c ) gemafl folgender Formel in Beziehung gesetzt: 

X/c t = x 100 



Die statistische Signifikanz { p 0,05) der antitumoralen Wirksamkeit wurde mittels des Wilcoxon U Tests 

bestimmt. 

Tabelle IV zeigt die Testergebnisse. 

Tabelle IV 



30 



45 



Testsubstanz 


Tumor 


Dosis 


Behandlungsdauer 






(mg/kg/Tag) 


(Tage) 


T/C 










(%) 




bronchogenes 










Karzinom 








Bsp. 17 


LXF 529 


25 i.v. 


2-15 


81 n.s. 






35 i.v. 


2-15 


67 




A549 


35 i.v. 


2-15 


70 






100 p.o. 


2-15 


73 


Bsp. 9 


LXF 529 


2 i.v. 


2-15 


59 




4 i.v. 


2-15 


51 


Bsp. 19 


LXF 529 


100 i.v. 


2-15 


98 n.s. 




150 i.v. 


2-15 


80 


n.s. = nicht signifikant (p>0.05) 



so Beisplel 1 



( + /0-cis-57-Dimethoxy-2-(2-th»eny^^ 

Zu der Losung von (t)-cis-3-Acetoxy-1-methyl-4-(3-acetyl-4 < 6-dimethoxy-2-hydroxyl)phenylpiperidin der 
Formel IV, R = COCH 3l (3,0 g) in trockenem Pyridin (30 ml) wurde 2-Thiophencarbonsaure (2,73 g) bei 
0'C gegeben, anschie/Jend POCI 3 (2,2 ml). Die Fteaktionsmischung wurde bei Zimmertemperatur zwei 
Stunden lang gerUhrt Wasser (50 ml) wurde langsam zu der Reaktionsmischung dazugegeben, und spater 
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wurde die Reaktlonsltisung durch Zugabe von Natriumcarbonat alkalisch gemachl (pH 8). Die Reaktionsmi- 
schung wurde mit Essigester extrahiert (40 ml x 3). Die vereinigten organischen Extrakte wurde mit Wasser 
gewaschen, Ober wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. und das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Der 
Ruckstand wurde auf Silicagel chromatographiert (4 % MeOH in CHCb). Ausbeute 2.7 g (±)-cis-3-Acetoxy- 

5 1 -methy ]-4-{3-acety l-4,6-dimethoxy-2-(2-thieny loxy )phenyl)piperidin, Schmelzpunkt 1 53-1 54 * C. 

Diese Verbindung wurde in trockenem Dioxan (50 ml) autgenommen. Natriumhydrid (5 Aquivalente) 
wurde zugegeben. und die Mischung wurde vier Stunden lang bei 40 *C gerUhrt MeOH (10 ml) wurde 
zugegeben, urn uberschussiges Natriumhydrid zu zerstoren, und trockenes HCI-Gas wurde eingeleitet, bis 
der pH der Losung deutlich sauer war. Die Reaktionsmischung wurde durch Zugabe von eiskalter 

70 Natriumcarbonat-Losung aufgearbeitet, und das erhaltene Festprodukt wurde durch Filtration abgetrennt. 
Die weitere Reintgung wurde mittels SSulenchromatographie durchgefuhrt (Silicagel. 2 % MeOH, 1 % 
NHiOH in CHCb). und (±)-cis-5,7-Dimethoxy-2-(2-thienyl)-8-[4-(3-acetoxy-l-methyl)piperidinyl]-4H-1- 
benzopyran-4-on wurde erhalten. Ausbeute 2,50 g, SP. 207-208' C. 
Analog Beispiel 1 wurden die folgenden Verbindungen hergestellt. 

75 

Beispiel 2 

(±)-cis-5.7-Dihydroxy-2-(phenyl)-8-[4-(3-hydroxy-1-methy!)piperidinyl]-4H 1 -benzopyran-4-on hydrochlo- 

20 rid. 



Beispiel 3 

25 (-)-cis-5,7*Dihydroxy-2-phenyl-8-t4-(3-hydroxy-l-methyl)piperidinyl]-4H-1-benzopyran-4-on hydrochlorid. 



Beispiel 4 

30 ( + )-cis-5,7-Dihydroxy-2-phenyl-8-[4-(3-hydroxy-l-methyl)piperidinyl]-4H- 1 -benzopyran-4-on- 
hydrochlorid. 



Beispiel 5 

35 

(-)-cis-5,7-Dihydroxy-2-(2-pyridyl)-8-[4-(3-hydroxyl-1-methyl)piperidinylHH-1-benzopyran 4~on hydro- 
chlorid. 



40 Beispiel 6 

(±)-cis-57-Dihydroxy-2-(2-pyridyl)-8-[4-(3-hydroxy-1-methyl)piperidinyl]-4H-1-benzopyran-4-on- 
hydrochlorid. 

45 

Beispiel 7 

(t)-cis-5,7-Dihydroxy-2-(3-pyridyl)-8-[4-(3-hydroxy-1-methyl)piperidinyl]-4H-1-benzopyran-4-on- 
hydrochlorid. 

50 

Beispiel 8 

(±)-cis-5,7-Dihydroxy-2-(4-pyridyl)-8-[4-(3-hydroxy-1'methyl)piperidinylHH-1-ben20pyran-4-on- 
55 hydrochlorid. 



Beispiel 9 
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(.His-57-Dihydroxy-2-(2-^ 
hydrochloric!. 

5 Beispiel 10 

( + )-cis-5,7-Dihydroxy-2-(2-chlorphenyl)-8-[4-(3-hydroxy-1 -methyl)piperidinylHH-1 -benzopyran-4-on- 
hydrochlorid. 

TO 

Beispiel 11 

(*Kis-5JOihydroxy-2-(2-chlorphe^ 
hydrochlorid. 

T5 

Beispiel 12 

(±)<is-570ihydroxy-2-(2,5-dichlorphen^^ 
20 hydrochlorid. 



Beispiel 13 

25 (±)-cis-57-Dihydroxy-2-(2,4-dichlorp^ 
hydrochlorid. 



Beispiel 14 

30 ■ 

(i)-cis 57-Dihydroxy-2-(4-methylphenylH-[4-(^ 
hydrochlorid. 



35 Beispiel 15 

(±H:is-57-Dihydro)<y-2-(3-me^ on " 
hydrochlorid. 

40 

Beispiel 16 

(£)-cis-57-Dihydroxy-2-(4-aminoph 
hydrochlorid. 

45 

Beispiel 17 

(i)-cis-57-Dihydroxy-2-(3-bro^ hy- 
drochlorid. 

50 

Beispiel 18 

(iKis-57-Dihydroxy-2-(2-^ 
55 hydrochlorid. 

Beispiel 19 
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(i)-cis-5,7-Dihydroxy-2-(4-hydro)W 

Beispiel 20 

(t)-cis-57-Dihydroxy-2-(2-hydro^^ 



Beispiel 21 

Wirkstofflfcsungen, die zur injektion geeignet sind, enthalten die nachfolgend genannten Bestandteile 
und konnen auf an sich bekannte Weise hergestellt werden, indem die Stoffe miteinander vermischt und in 
sterile Ampullen abgefullt werden. Die Injektionslosungen dienen zur Antitumor- Behandlung in einer Dosis 
von 1-2 Injektionseinheiten (1 Injektionseinheit = 1 Ampulle) pro Tag. 



75 



Bestandteile (pro Ampulle) 


Gewicht 


(±His-57-Dimethoxy-2-(2-thienyl)^ 

Natriumchlorid 

Methylparaben 

steriles Wasser 


200 mg 
50 mg 
5 mg 
5 mg 



AnsprUche 

1 . Verwendung von Verbindungen der Formel I 



35 




I 



in der 

40 R, Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Aryl-d-C* -alkyl, substituiertes Ci-Cc-Alkyl, C 3 -C&- 
Cycloalkyl, einen Ca-Cs-Heterocyclus mit 1, 2 oder 3 Heteroatomen wie N, S, O Oder deren beliebige 
Kombinationen, 

C3-C 6 -Cycloalkyl-Ct-C4 -alkyl, C 2 -Cg-Alkenyl, C 2 -C6-Alkinyl, Aryl, polycyclische Ringe einbegriffen, aromati- 
sche heterocyclische Reste, substituiertes Aryl, Carboxyl Oder eine Aldehyd- oder COO-Ci-C*-A!kylgruppe, 
45 eine primare Amino-, Alkylamino-, Aralkylamino-, Dialkylamino-. Amido-, Arylamino-. Diarylaminogruppe 
oder -CH 2 0-Ct-C4-Alkyl bedeutet; 

R 2 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Aryl, Nitro, Amino, Di-Ci-C* -alkylamino oder ein 
Halogen, Hydroxy, Alkoxy, -COOH, -COO-Ci-C4-Alkyl, -CHO, -CH 2 OH oder -CH 2 0-Ci-U-Alkyl bedeutet; 
R 3 Wasserstoff, Ci-C*-Alkyl, substituiertes Ci-Ca -Alkyl, Hydroxyl, Carboxyl, Ci-Ci-Alkyl. Nitro. Amino, eine 
so Ci-C* -Alkylamino- oder Di-Ci-C* alkylaminogruppe oder Halogen, 
O 

O-Alkyl- c -alkyl, -CHO. -CH 2 OH, -CHaO-d-C* -Alkyl, 

O 
ir 

55 R-N-C-O-, 

R 
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wobei 

R fOr H, CrCs-Alkyl; Cycloalkyl, 

O-Alkyl- C -alkyl und Aryl steht, bedeutet; 
5 R 4 Wasserstoff, Hydroxy, Ci-C*-Alkoxy, Ci-Ct-Alkanoyloxy, Ci-C*-Alkoxycarbonyl. Aryloxy, Amino Oder 
eine Ci-C4-Alkylamino- oder Di-Ci-C4-alkylaminogruppe t 

0 
M 

R-N-C-O- , 

k ■ 



wobei R fOr H, Ct-C 6 -Alkyl, Cycloalkyl oder Aryl steht, bedeutet; 

Rs Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, Aryl-Ci -Ci-alkyl, C 3 «C e -Cycloalky!, Cs-Cs-Cycloalkyl-Ci -Chalky I, Alkylamino-, 
15 Ci -C*-Alkanoyl, C -O-C, -C*-Alkyl oder Aroyl. 

wobei die Arylgruppe unsubstituiertes oder mono- oder polysubstituiertes Phenyl ist, bedeutet; 
m sine ganze Zahl zwischen 0 und 3 und 
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 2 ist, 
20 oder deren pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalzen zur Inhibition von Onkogen-kodierten 
Kinasen und/oder Wachstumsfaktorrezeptortyrosinkinasen. 

2. Verwendung von Verbindungen gema/3 Anspruch 1 mit der Formel la 



25 



30 




la 



OH 0 



in der Ri Wasserstoff oder Ci-C 3 -Alkyl, Naphthyl, Aryl, substituiertes Aryl oder einen C 3 -C 9 -Heterocyclus 
bedeutet; 

R 2 Wasserstoff oder Ci-C 3 Alkyl bedeutet und 

Rs Ci-C 3 -Alkyl Oder C 3 -C 5 -Cycloalkyl, oder C 3 -C 5 -Cycloalkyl-C,-C4 -alkyl bedeutet, 
oder deren pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalzen. 

3. Verwendung von Verbindungen der Formel la gemafl Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, da/J R 1 
Phenyl, Thlenyl, Pyridyl, Chlorphenyl, Dichlorphenyl, Methylphenyl, Aminophenyl, Bromphenyl, Hydrox- 
yphenyl oder Napthyl bedeutet, 

R 2 Wasserstoff bedeutet, und 

R 5 Methyl bedeutet oder deren pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalzen. 

4. Verbindungen der Formel lb 



50 




lb 



in der mindestens einer der Substituenten eine der folgenden Bedeutungen hat und die jeweils weiteren 
Substituenten eine der in Anspruch 1 genannten Bedeutungen haben konnen: Ri bedeutet C 3 -C 6 - 
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Cycloalkyl. einen C3-C9 -Heterocyclic mit 1, 2 oder 3 Heteroatomen wie N, S, O oder deren beliebige 
Kombinationen, C 3 -C6-Cy!coalkyl-Ci-C*-a!kyl, polycyclische Ringe, aromatische heterocyclische Reste. 
substituiertes Aryl, eine primare Amino-, Alkylamino-. Aralkylamino-, Dialkylamino-. Arylamino-, Diarylamino- 
gruppe Oder -CH 2 0-Ci-C4-Alkyl; 
5 R 2 bedeutet Aryl, Hydroxy, Alkoxy, COOH, COOd-C* Alkyl, -CHO, -CH 2 OH oder -CH 2 0-C,-C4-Alkyl: 
R 3 bedeutet Carboxyi, eine Halogen, -CHO, -CH 2 OH, -CH 2 0-Ci-C 4 -Alkyl-. 

0 

\N 

R- N- C- 0- Gruppe , 
10 / 

R 

wobei R fur H, Ct-C 6 -A!kyl, Cycloalkyl oder Aryl steht; 
R* bedeutet 

'5 

0 
II 

R-N-C-O- , 
I 

R 

20 

wobei R fUr H, Ci-Cs-Alkyl Cycloalkyl oder Aryl steht; 

Rs bedeutet Aroyl, wobei die Arylgruppe mono- oder poly substituiertes Phenyl ist, und 
m eine ganze Zahl zwischen 0 und 3 und 
25 n eine ganze Zahl zwischen 0 und 2 ist, * 

sowie deren pharmakologisch unbedenkliche Saureadditionssalze. 

5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel lb gemafl Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi man eine Verbindung der Formel 



30 



35 




II 



worin Ri Hydroxy oder Acetoxy und R3, Rs, n und m die genannten Bedeutungen haben, umsetzt zu einem 
Diketon der Formel III 



45 



so 




III 



0 



und die erhaltene Verbindung durch Umsetzen mit einer Mineralsaure zyklisiert zu einer Verbindung der 
55 Formel lb, worin R1, Ra, Rs, m und n die angegebenen Bedeutungen haben, R* die Hydroxy- oder 
Acetoxygruppe und R 2 Wasserstoff bedeutet, und gegebenenfalls eine Verbindung der Formel lb, worin R5 
CH 3 bedeutet, nach Schutz der Hydroxylgruppen mit Bromcyan umsetzt und die erhaltene Verbindung 
sauer oder alkalisch umgesetzt wird zu einer Verbindung der Formel lb, worin Rs Wasserstoff bedeutet, 
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gegebenenfalls eine Verbindung der Formel lb, worin Rs Wasserstoff bedeutet, mit geeigneten elektrophilen 
Reagenzien wie Halogeniden, Saurechloriden. Tosylaten Oder Enonen zu Verbindungen der Formel lb 
umsetzt, worin R 5 unsubstituiertes Oder substituiertes Ci-Ce-Alkyl, Aryl-Ci-C*-alkyl, Cs-Cs-Cycioalkyl oder 
C 3 -C 6 -Cycloalkyl-Ci -C*-alkyl bedeutet. 

5 gegebenenfalls eine Verbindung der Formel lb, worin R 2 Wasserstoff bedeutet, mit einem sekundaren 
Aminhydrochlorid und Paraformaldehyd umsetzt zu einer Verbindung der Formel lb. worin R 2 Dialkylamino- 
methyl bedeutet, oder gegebenenfalls eine Verbindung der Formel lb, worin R 2 Wasserstoff bedeutet, 
nitriert zu einer Verbindung der Formel lb, worin R 2 -N0 2 bedeutet, und gegebenenfalls eine Verbindung der 
Formel lb worin R 2 -N0 2 darstellt, hydriert zu einer Verbindung der Formel lb, worin R 2 die Aminogruppe 

io darstellt. 

6. Arzneimittei zur Bekampfung von Tumoren, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer 
Verbindung der Formel I gemS/3 Anspruch 1 oder mindestens einem pharmakologisch unbedenklichen 
Saureadditionssalz. 

7. Verwendung einer Verbindung gemafl Anspruch 1 zur Herstellung eines Arzneimittels mit einer 
15 Wirkung gegen Tumoren. 

8. Verwendung einer Verbindung gema/3 Anspruch I zur Herstellung eines Arzneimittels mit einer 
hemmenden Wirkung auf Onkogen-kodierte Kinasen und/oder Wachstumsfaktorrezeptortyroslnkinasen. 

PatentansprOche fur folgende Vertragsstaaten: GR, ES 

20 

1 . Verwendung von Verbindungen der Formel I 




in der R, Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, A17I-C1-C4 -alkyl, substituiertes Ci-Ce-AlkyI, C 3 - 
Ce-Cycloalkyl, einen C 3 -C 9 -Heterocyclus mit 1, 2 oder 3 Heteroatomen wie N, S, 0 oder deren beliebige 
Kombinationen, C 3 -C 6 -Cycloalkyl-Ci-C* -alkyl, C 2 -C & -Alkenyl, CVCs-Alkinyl, Aryl, polycyclische Ringe ein- 
begriffen, aromatische heterocyclische Reste, substituiertes Aryl, Carboxyl oder eine Aldehyd- oder COO- 
Ci-C*-Alkylgruppe t eine primare Amino-, Alkylamino-, Aralkylamino-, Dialkylamino-, Amido, Arylamino- 
Diarylaminogruppe oder -CH 2 0-Ci-C4-Alkyl bedeutet; 

R 2 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Aryl, Nitro, Amino, Di-Ci-C* alkylamino Oder ein 
Halogen, Hydroxy, Alkoxy, -COOH, -COO-C^-Ci-Alkyl, -CHO, -CH 2 OH oder -CH 2 0-Ci-C4-Alkyl bedeutet; 
R 3 Wasserstoff, Ci-C*-Alkyl, substituiertes C1-C4 Alkyl, Hydroxyl, Carboxyl, Ci-C^AIkyl, Nitro, Amino, eine 
Ci-C* -Alkylamino- Oder Di-Ci-C*-alkylaminogruppe oder Halogen, O-Alkyl- <j; -alkyl, 

O 

-CHO, -CH 2 OH, -CH 2 0-Ci-C4-Alkyl, 

O 
II 

R-N-C-O- , 
\ 

R 



wobei R fQr H, C,-C 6 -Alkyl, Cycloalkyl, 
O 

O-Alkyl- il -alkyl und Aryl steht, bedeutet; 

Ri Wasserstoff, Hydroxy, C,-C*-Alkoxy, Ct-C 4 -Alkanoyloxy, Ci-C*-Alkoxycarbonyl. Aryloxy, Amino oder 
eine d-C* -Alkylamino- oder Di-Ci-C*-alkylaminogruppe, 



19 



EP 0 366 061 A1 



O 

u 

R-N-C-0-, 
R 

wobei R fur H, Ci-Ct-Alkyl, CycloalkyI Oder Aryl steht. bedeutet; 

Rs Wasserstoff, Ci-Cg Alkyl, Aryl-Ci-C4 -alkyl, Ca-Cc -CycloalkyI. C 3 -C 6 -Cycloalkyl-Ci-C4-alkyl, Alkylamino-, 
Ci-C* Alkanoyl. jj-O-Ct-C* -Alkyl Oder Aroyl, 

wobei die Arylgruppe unsubstituiertes Oder mono- Oder polysubstituiertes Phenyl ist, bedeutet; 
m eine ganze Zahl zwischen 0 und 3 und 
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 2 ist, 

Oder deren pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalzen zur Inhibition von Onkogen-kodierten 
Kinasen und/oder Wachstumsfaktorrezeptortyrosinkinasen. 

2. Verwendung von Verbindungen gemafl Anspruch 1 mit der Forme! la 



20 



25 




in der Ri Wasserstoff Oder Ci-C 3 -Alkyl, Naphthyl, Aryl, substituiertes Aryl oder einen Cs-Cs-Heterocyclus 
bedeutet; 

30 R 2 Wasserstoff oder Ci -C 3 -Alkyl bedeutet und 

R 5 Ci-C 3 -Alkyl oder C1-C5 -CycloalkyI, oder C 3 -Cs-Cycloalkyl-Ci-C* alkyl bedeutet, 
oder deren pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalzen. 

3. Verwendung von Verbindungen der Formel la gema/3 Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, da/3 R 1 
Phenyl, Thienyl, Pyridyl, Chlorphenyl, Dichlorphenyl, Methylphenyl, Aminophenyl, Bromphenyl, Hydrox- 

35 yphenyl oder Napthyl bedeutet, 
R 2 Wasserstoff bedeutet, und 

R s Methyl bedeutet oder deren pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalzen. 

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel lb 



45 




in der mindestens einer der Substituenten eine der folgenden Bedeutungen hat und die jeweils weiteren 
Substituenten eine der in Anspruch 1 genannten Bedeutungen haben konnen: R1 bedeutet C 3 -Cs- 
Cycloalkyl, einen C 3 -C9-Heterocyclus mit 1, 2 oder 3 Heteroatomen wie N, S, 0 Oder deren beliebige 
Kombinationen, Cg-Cs-Cylcoalkyl-Ci -Chalky!, polycyclische Ringe, aromatische heterocyclische Reste, 
substituiertes Aryl, eine primare Amino-. Alkylamino-, Aralkylamino-, Diaikylamino-, Arylamino-, Diarylamino* 
gruppe oder -CH2O-C1-C4 -Alkyl; 

R 2 bedeutet Aryl, Hydroxy, Alkoxy, COOH, COO-C-C4 -Alkyl, -CHO. -CH 2 OH oder -CH 2 0-Ct-C 4 -Alkyl; 

R 3 bedeutet Carboxyi, eine Halogen, -CHO, -CH 2 0H, -CH 2 0-Ci-Ca -Alkyl-, R-N-C-O-Gruppe, wobei R fUr H, 
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Ci-C G -Alkyl, Cycloalky! Oder Aryl steht; 
Rt bedeutet 



0 
11 

•N-C-O- 
I 

R 



wobei R fur H, Ci-Ce-AlkyI, Cycloalky! Oder Aryl steht; 
10 Rs bedeutet Aroyl, wobei die Arylgruppe mono- Oder polysubstituiertes Phenyl ist, und 
m eine ganze Zahl zwischen 0 und 3 und 
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 2 ist 

sowie deren pharmakologisch unbedenkliche Saureadditionssalze, dadurch gekennzeichnet, daB eine 
bindung der Formel HI 



20 




III 



0 

25 

in der die Substituenten die genannten Bedeutungen haben, einer Ringschluflreaktion und ggf. nachfolgend 
einer oder mehrerer Substitutions reakti one n unterworfen wird. 

5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel lb gema/3 Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man eine Verbindung der Formel 



35 




II 



0 

40 

worin R* Hydroxy oder Acetoxy und R 3 , Rs, n und m die genannten Bedeutungen haben, umsetzt zu einem 
Diketon der Formel III 

45 Re 



I 



50 




III 



und die erhaltene Verbindung durch Umsetzen mit einer Mineralsaure zyklisiert zu einer Verbindung der 
Formel lb, worin Ri. R 3 , Rs, m und n die angegebenen Bedeutungen haben, R* die Hydroxy- oder 
Acetoxygruppe und R 2 Wasserstoff bedeutet, und gegebenenfalls eine Verbindung der Formel lb, worm R s 
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CH 3 bedeutet, nach Schutz der Hydroxylgruppen mit Bromcyan umsetzt und die erhaltene Verbindung 
sauer Oder alkalisch umgeset2t wird zu .einer Verbindung der Formel lb, worin R$ Wasserstoff bedeutet, 
gegebenenfalls eine Verbindung der Formel lb, worin Rs Wasserstoff bedeutet, mit geeigneten elektrophilen 
Reagenzien wie Halogeniden, Saurechloriden, Tosylaten oder Enonen 2u Verbindungen der Formel lb 
5 umsetzt, worin R 5 unsubstituiertes oder substituiertes Ci-Cs-Alkyl, Aryl-Ci-C*-alkyl, Cs-Cs-Cycloalkyl oder 
Ca-Cs-Cycloalkyl-Ci -C* -alkyl bedeutet, 

gegebenenfalls eine Verbindung der Formel lb. worin R 2 Wasserstoff bedeutet, mit einem sekundaren 
Aminhydrochlorid und Paraformaldehyd umsetzt zu einer Verbindung der Formel lb, worin R 2 Dialkylamino- 
methyl bedeutet, oder gegebenenfalls eine Verbindung der Formel lb, worin R2 Wasserstoff bedeutet, 
10 nitriert zu einer Verbindung der Formel lb, worin R 2 «N0 2 bedeutet. und gegebenenfalls eine Verbindung der 
Formel lb, worin R 2 -N0 2 darstellt. hydriert zu einer Verbindung der Formel lb, worin R 2 die Aminogruppe 
darstellt. 

6. Ar2neimittel zur Bekampfung von Tumoren, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer 
Verbindung der Formel I gema'fl Anspruch 1 oder mindestens einem pharmakologisch unbedenklichen 

15 Saureadditionssalz. 

7. Verfahren zur Herstellung, eines Arzneimittels zur Bekampfung von Tumoren, dadurch gekennzeich- 
net, dafl mindestens eine Verbindung der Formel I gema/J Anspruch 1 ggf. mit Hilfs- und/oder Tragerstoffen 
in eine geeignete Darreichungsform gebracht wird. 

8. Verwendung einer Verbindung gemafl Anspruch 1 zur Herstellung eines Arzneimittels mit einer 
20 Wirkung gegen Tumoren. 

9. Verwendung einer Verbindung gema/J Anspruch 1 zur Herstellung eines Arzneimittels mit einer 
hemmenden Wirkung auf Onkogen-kodierte Kinasen und/oder Wachstumsfaktorrezeptortyrosinkinasen. 
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35 



40 



45 



50 
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